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D ans la prise en charge des dys- 
lipidemies, toutes les recom- 
mandations therapeutiques 
proposent en priorite d’abaisser le taux 
de cholesterol lie aux lipoproteines de 
basse densite (LDL) en raison de la 
reduction des evenements cardiovascu- 
laires observee en agissant sur ce para- 
metre, en particulier lors d’un traitement 
par statine. Les relations entre lipoprotei- 
nes de haute densite (HDL) et athero- 
sclerose sont plus complexes, avec de 
nombreuses questions pour la pratique 
quotidienne tant dans l’interpretation du 
taux de HDL-cholesterol que dans la prise 
en charge t.herapeutique des patients 
ayant un taux de HDL-cholesterol bas. 

Quelles sont les relations 
entre HDL-cholesterol 
et risque cardiovasculaire? 

De nombreuses etudes epidemio- 
logiques ou interventionnelles ont mon- 
tre de fagon constante qu’un taux bas de 
HDL-cholesterol contribue a l’elevation 
du risque de maladies cardiovasculaires 
ischemiques. 1 

Dans une analyse de 68 etudes pro- 
spectives a partir de 302 430 participants 
sans antecedents de maladie cardiovas- 
culaire, le taux de HDL-cholesterol etait 
fortement associe avec le risque de mala- 
die coronarienne, meme apres ajuste- 
ment avec les autres parametres lipi- 
diques atherogenes et les facteurs de 
risque non lipidiques : 2 une augmenta- 
tion du HDL-cholesterol de 0,15 g/L est 
associee a une reduction de 22 % du 
risque coronarien. L’association avec le 
risque d’accident vasculaire cerebral 
ischemique est plus faible. 


Cette evidence epidemiologique est 
renforcee par les resultats obtenus dans 
les etudes de prevention cardiovasculaire 
avec les statines. Dans la meta-analyse 
realisee a partir de 26 etudes randomi- 
sees, les patients ayant un HDL-choleste- 
rol bas ont un risque residuel sous traite- 
ment plus important que ceux ayant un 
HDL-cholesterol eleve. 3 Cela est vrai quel 
que soit le niveau de LDL-cholesterol, 
comme cela a ete bien mis en evidence 
dans une analyse complementaire de 
l’etude TNT : 4 des taux bas de HDL- 
cholesterol sont predictifs du risque 
d’evenements coronariens, meme chez 
les patients ayant un LDL-cholesterol 
inferieur a 0,70 g/L et apres ajustement 
pour les autres facteurs de risque cardio- 
vasculaires. 

Cette relation inverse entre HDL- 
cholesterol et risque cardiovasculaire 
est moins evidente pour des patients 
ayant un HDL-cholesterol tres bas 
(< 0,20 g/L) ou tres eleve (> 0,85 g/L), 
avec des exceptions pour certains grou- 
pes de patients ayant des anomalies 
particulieres du metabolisme des HDL. 
De fait, a F oppose des resultats signifi- 
catifs des etudes epidemiologiques et 
interventionnelles, les etudes gene- 
tiques ne retrouvent pas toujours l’as- 
sociation entre HDL-cholesterol bas et 
risque cardiovasculaire. Ainsi, les taux 
de HDL-cholesterol sont bas en cas de 
mutation du gene de l’apolipoproteine 
A-I (apoA-I) Milano ou de variants 
genetiques du transporteur ABCA1 
(ATP binding cassette transporter ) 
favorisant l’efflux du cholesterol, mais 
sans exces de risque cardiovasculaire. 
A l’oppose, le risque coronarien est aug- 
ments dans certaines mutations du 
gene de la proteine de transfert CETP, 
en depit d’une augmentation des taux 
de HDL-cholesterol. 


Quels sont les mecanismes 
de I’effet atheroprotecteur 
des HDL? 

Ils sont multiples (tableau 1). Souvent, 
l’effet est principalement attribue au role 
des HDL dans le transport inverse du 
cholesterol, c’est-a-dire a la capacite des 
HDL a capter le cholesterol des cellules 
peripheriques (macrophages et cellules 
spumeuses en particulier) pour le rame- 
ner au foie, ou les HDL sont finalement 
catabolisees. 

Mais a cote de ce role, les HDL ont de 
multiples autres proprietes decouvertes 
ces dernieres annees. Les proprietes 
anti-inflammatoires et antioxydantes 
sont certainement capitales, car l’athero- 
sclerose est une maladie inflammatoire 
chronique et la formation de LDL oxy- 
dees est particulierement deletere : les 
HDL peuvent prevenir l’oxydation des 
LDL. De plus, les HDL ont des effets 
benefiques directs sur l’endothelium vas- 
culaire en stimulant la production du 
monoxyde d’azote vasodilatateur, et en 
diminuant l’expression des molecules 
d’adherence a l’endothelium. Les HDL 
ont egalement des proprietes antithrom- 
botiques et anti-infectieuses. Enfin, les 


PROPRIETES DES HDL 


• Transport inverse du cholesterol 

• Activite anti-inflammatoire 

• Activite antioxydante 

• Activite anti-infectieuse 

• Activite antithrombotique 

• Activite antiapoptotique 

• Modulation de la fonction endotheliale 

• Activite vasodilatatrice 

• Regulation du metabolisme du glucose 


HDL: lipoproteines de haute densite. 
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HDL contribuent egalement a la fonction 
des cellules betapancreatiques. 

II faut done parler de « fonctionnalite » 
des HDL, et des tests sont en cours de 
developpement pour mieux evaluer cette 
fonctionnalite. A titre d’exemple, il a ete 
montre recemment que la mesure de la 
capacite d’efflux du cholesterol a partir 
de macrophages est un predicteur 
important du risque coronarien et est 
correlee a l’epaisseur intima-media caro- 
tidienne. 6 La fonctionnalite des HDL peut 
etre alteree dans de nombreuses circons- 
tances comme dans le diabete de type 2 
et dans le syndrome metabolique. 6 De 
plus, un traitement par statine peut 
reduire 1’indice du pouvoir inflammatoire 
des HDL, sans variation significative- 
ment importante du taux de HDL-choles- 
terol, soulignant bien les limites de ce 
taux pour apprecier les proprietes des 
HDL et l’effet d’une therapeutique. 7 

-> Ainsi, un taux « statique » de HDL- 
cholesterol ne peut rendre compte ni du 
caractere « dynamique » des HDL dans le 
transport inverse du cholesterol ni des 
autres proprietes qualitatives de ces par- 
ticules HDL. 

Comment interpreter un taux 
de HDL-cholesterol? 

Dans les recommandations actuelles, 
un taux de HDL-cholesterol inferieur a 
0,40 g/L est considere comme un facteur 
de risque, et a l’inverse un HDL-choleste- 
rol superieur a 0,60 g/L comme un fac- 
teur protecteur. 

Pour un individu donne, mi taux bas de 
HDL-cholesterol est parfois difficile a 
interpreter. Divers facteurs favorisant ce 
taux bas ont pu etre identifies (tableau 2) . 
Schematiquement, dans la pratique Cli- 
nique, il existe deux cas bien differents de 
patients ayant des taux de HDL-choles- 
terol bas. 

Ce qui est rare, ce sont toutes les anoma- 
lies genetiques des HDL. Pour affirmer le 
caractere atherogene ou non d’une 
hypoHDLemie severe isolee, il faut s’aider 
d’arguments cliniques et paracliniques : 

- la recherche d’antecedents cardio- 
vasculaires precoces chez des membres 


FACTEURS FAVORISANT UN TAUX 
DE HDL-CHOLESTEROL BAS 


Facteurs genetiques 


• Mutations de I'apoA-l 

• Deficit en LCAT 

• Maladie de Tangier et mutations de ABCA1 

Facteurs environnementaux 


• Hypertriglyceridemie 

• Obesite, surpoids androi'de 

• Insulinoresistance 

• Diabete de type 2 

• Sedentarite 

• Tabagisme 

• Apports importants en hydrates de carbone 

• Certains medicaments : betabloquants 
et diuretiques, progestatifs, androgenes 


ABCA1 : ATP binding cassette transporter ; apoA-l : 
apoliproteine A-l; HDL: lipoproteines de haute 
densite ; LCAT : lecithine-cholesterol-acyl- 
transferase. 


de la famille avec hypoHDLemie est capi- 
tale, de meme que la recherche de signes 
cliniques specifiques a une anomalie 
genetique ; 

- la recherche d’une atherosclerose 
infraclinique est parfois utile ; 

- le plus souvent, un avis specialise est 
souhaitable avec, si necessaire, recours a 
une analyse genetique. 

Ce qui est tres frequent, a l’inverse, ce 
sont tous les patients pour lesquels un 
taux de HDL-cholesterol bas s’associe a 
d’autres facteurs ou marqueurs de 
risque, et en particulier a une elevation 
des triglycerides. En effet, classique- 
ment, la dyslipidemie atherogene associe 
une baisse du HDL-cholesterol, une ele- 
vation meme moderee des triglycerides 
plasmatiques, et une preponderance de 
la sous-fraction atherogene des LDL 
petites et denses. Les patients ayant 
cette dyslipidemie atherogene sont sou- 
vent obeses ou en surpoids androide, et 
cette dyslipidemie est typique de celle 
observee dans le syndrome metabolique 
et le diabete de type 2. Par ailleurs, le 
tabagisme diminue de faqon notable le 
taux de HDL-cholesterol, et l’inactivite 


physique favorise egalement un taux de 
HDL-cholesterol bas. 

-> Ainsi, l’interpretation d’un taux bas 
d’HDL-cholesterol doit se faire en tenant 
compte du contexte clinique et des 
autres anomalies eventuelles des lipo- 
proteines circulantes. De faqon generate, 
les patients ayant simultanement un 
HDL-cholesterol bas et des triglycerides 
eleves ont une augmentation de leur 
risque cardiovasculaire. 

Que proposer a un patient 
ayant un HDL-cholesterol bas? 

Les mesures therapeutiques sont 
essentiellement hygienodietetiques et 
sont efficaces surtout chez les patients 
qui associent HDL-cholesterol bas, tri- 
glycerides eleves et obesite abdominale 
(tour de taille eleve) . 

Dietetique. En cas d’obesite abdomi- 
nale, la perte ponderate est l’element pri- 
mordial, meme si l’effet benefique sur le 
taux de HDL-cholesterol est parfois 
modeste. En revanche, chez les sujets 
ayant un HDL-cholesterol bas, mais des 
triglycerides et un poids normaux, l’effet 
de la dietetique est plus discute. Par 
comparaison aux hydrates de carbone, 
tous les apports d’acides gras tendent a 
augmenter le HDL-cholesterol. L’effet le 
plus important est meme observe avec 
les acides gras satures, mais ceux-ci sont 
deconseilles en raison de leur risque 
atherogene propre et de leur effet 
nefaste sur le LDL-cholesterol. L’interet 
respectif des acides gras poly-insatures 
(omega 3 et 6) et mono-insatures reste 
encore discute. 

Arret du tabagisme. C’est un element 
capital pour augmenter le taux d’HDL- 
cholesterol et bien sur reduire le risque 
cardiovasculaire global. 

Activite physique. Elle fait partie des 
recommandations habituelles pour ele- 
ver le HDL-cholesterol. Une activite phy- 
sique reguliere augmente plus le HDL- 
cholesterol chez les patients ayant des 
triglycerides eleves et une obesite abdo- 
minale que chez ceux ayant un HDL- 
cholesterol bas isole. L’augmentation 
observee est directement liee a la fre- 
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quence et l’intensite de l’activite phy- 
sique. En fait, c’est surtout la perte pon- 
derale obtenue par l’activite physique qui 
determine l’evolution du HDL-choleste- 
rol. II est raisonnable de recommander 
une activite reguliere aerobie d’au moins 
30 minutes par jour. 

Consommation d’alcool. Meme s’il est 
demontre qu’elle augmente le taux de 
HDL-cholesterol, les risques potentiels 
associes a une surconsommation n’inci- 
tent pas a proposer cette mesure pour 
augmenter le HDL-cholesterol chez des 
patients a haut risque cardiovasculaire, 
ce d’autant plus si les triglycerides sont 
eleves. 

Quels sont les effets 

des traitements medicamenteux 

sur le HDL-cholesterol? 

L’interpretation de l’effet d’un traite- 
ment sur le taux de HDL-cholesterol doit 
etre realisee avec une grande prudence, 
car il est necessaire de prouver qu’une 
augmentation du HDL-cholesterol cor- 
respond a un effet benefique en termes 
de transport inverse du cholesterol et de 
fonctionnalite des HDL. Toute interven- 
tion therapeutique visant a augmenter 
les HDL doit faire la preuve d’un effet 
antiatherogene, soit par des etudes utili- 
sant des marqueurs intermediaires de 
l’atherosclerose, soit par des etudes 
ayant des objectifs cliniques de morbi- 
dite cardiovasculaire. 

Les statines ont un effet modere d’ele- 
vation du HDL-cholesterol (2 a 15 % en 
fonction de la molecule choisie et surtout 
de la nature de la dyslipidemie). Les effets 
de l’ezetimibe et des resines seques- 
trantes des acides biliaires sur le taux de 
HDL-cholesterol sont tres modestes. 

Les fibrates augmentent significative- 
ment le taux de HDL-cholesterol de 5 a 
20 % en fonction essentiellement du taux 
initial de HDL-cholesterol et du type de 
dyslipidemie traitee. Simultanement, les 
fibrates abaissent les triglycerides et 
modifient le profil de taille et de densite 
des LDL. Plusieurs analyses post hoc d’es- 
sais de prevention avec les fibrates sugge- 
rent fortement un benefice cardiovascu- 


laire dans le sous-groupe de patients 
ayant un HDL-cholesterol bas et des tri- 
glycerides eleves, 1 benefice confirme dans 
une meta-analyse recente. 8 

L’acide nicotinique augmente de fagon 
importante le taux de HDL-cholesterol 
Qusqu’a 30 %) en fonction de la dose utili- 
see. Plusieurs etudes evaluant l’evolution 
de l’atherosclerose soit coronarienne, soit 
carotidienne lors d’un traitement par 
acide nicotinique associe a une statine 
ont montre un effet favorable. Toutefois 
l’etude AIM-HIGH qui evaluait l’acide 
nicotinique a liberation prolongee 
(Niaspan) en association avec statine 
chez des patients a haut risque a ete 
interrompue prematurement pour 
absence d’efficacite clinique. De plus 
Niaspan n’est plus disponible en France. 
De ce fait, c’est surtout l’etude HPS2- 
THRIVE qui va preciser l’interet ou non 
d’associer l’acide nicotinique a un traite- 
ment par statine pour reduire le risque 
vasculaire residuel. Cette etude est reali- 
see avec une association d’acide nicoti- 
nique et de laropiprant, medicament qui 
reduit les flushs induits par l’acide nicoti- 
nique. L’association acide nicotinique- 
laropiprant (Tredaptive) n’est pas encore 
disponible en France. 

De nouvelles strategies therapeutiques 
permettant d’agir beaucoup plus specifi- 
quement sur les HDL sont en cours de 
developpement, comme par exemple les 
inhibiteurs de la proteine de transfert des 
esters de cholesterol (CETP), des pepti- 
des mimetiques de 1’apoA-I ou des traite- 
ments visant a augmenter la production 
d’apoA-I. 9 Les inhibiteurs de la CETP sont 
certainement les medicaments qui 
paraissent les plus puissants en termes 
d’elevation du taux de HDL-cholesterol 
mais, apres l’echec du developpement du 
torcetrapib 10 (surmortalite totale et aug- 
mentation des evenements cardiovascu- 
laires potentiellement liees a une aug- 
mentation de la pression arterielle), et 
meme si deux autres inhibiteurs de la 
CETP (dalcetrapib et anacetrapib) n’ont 
pas le meme effet deletere que le torce- 
trapib sur la pression arterielle, ces traite- 
ments ne pourront pas etre enregistres 


sur des parametres biologiques d’effica- 
cite. Seules les etudes de prevention car- 
diovasculaire en cours (Dal-OUTCOMES 
avec le dalcetrapib, et REVEAL avec l’a- 
nacetrapib) permettront de savoir si l’ele- 
vation du HDL-cholesterol induite par 
une inhibition de la CETP est benefique 
ou non et pour quelles categories de 
patients en pratique clinique. 

Conclusion 

Les recherches pour moduler les HDL 
doivent rester tres actives, car le risque 
residuel observe sous statine est pour 
une part lie a des anomalies des HDL qui 
sont frequentes sous traitement. 11 Toute- 
fois, l’objectif n’est pas d’elever un taux 
de HDL-cholesterol, mais de montrer 
qu’un medicament agissant sur les HDL 
modifie de fagon favorable les qualites de 
ces particules. Beaucoup de travaux res- 
tent necessaires pour definir quelles cate- 
gories de patients peuvent beneficier 
d’une strategie therapeutique agissant 
sur le taux de HDL-cholesterol avec un 
objectif de prevention cardiovasculaire. 

Dans l’attente, pour agir sur ce parame- 
tre, les mesures hygienodietetiques sont 
les plus utiles, en particulier l’arret du 
tabagisme, l’augmentation de l’activite 
physique et l’obtention d’une perte pon- 
derale, surtout en cas d’obesite abdomi- 
nale. Parmi les traitements enregistres, 
l’acide nicotinique est aujourd’hui le plus 
efficace pour elever le taux de HDL- 
cholesterol. • 
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summary What about HDL-cholesterol? 

Epidemiological and clinical intervention data have 
consistently shown that low levels of HDL-cholesterol (HDL- 
C) are associated with an increased risk of cardiovascular 
disease. In contrast, data for gene variants associated with 
changes in HDL-C are more conflicting, potentially reflecting 
the complexity of HDL metabolism. Indeed reverse 
cholesterol transport and HDL functionality cannot be 
appreciated by HDL-C level alone. In clinical practice, low 
HDL-C is frequently combined with other metabolic 
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abnormalities, particularly with type 2 diabetes, metabolic 
syndrome and abdominal obesity. These circumstances are 
usually associated with the presence of an atherogenic 
dyslipidemia characterized by the lipid triad low HDL-C, 
elevated triglycerides and excess of small dense LDL 
particles. The first step in the management of low HDL-C is 
lifestyle interventions: weight loss, physical activity and 
smoking cessation are effective in increasing HDL-C. The 
residual cardiovascular risk among high risk patients who 
are treated with statins, have triggered intense interest in 
therapies raising HDL-C. Until now, nicotinic acid is the most 
effective drug. All the new therapeutic strategies acting on 
HDL should be validated by cardiovascular clinical trials. 


resume Et le HDL-cholesterol ? 

Les donnees epidemiologiques et d'interventions cliniques 
montrent de fagon constante une association entre HDL- 
cholesterol bas et elevation du risque cardiovasculaire. 
Cette evidence est moins retrouvee sur le plan genetique, ce 
qui est le reflet de la complexite du metabolisme des HDL. 
En effet, un taux isole de HDL-cholesterol ne permet pas 
d'apprecier le transport inverse du cholesterol et la 
fonctionnalite des particules HDL. En pratique Clinique, un 
taux bas de HDL-cholesterol est souvent associe avec 
d'autres anomalies metaboliques comme le diabete de 
type 2, le syndrome metabolique ou I’obesite viscerale. 
Dans toutes ces circonstances, il existe classiquement une 


dyslipidemie atherogene caracterisee par la triade lipidique 
HDL-cholesterol bas, triglycerides eleves et exces de LDL 
petites et denses. La prise en charge therapeutique d’un 
taux de HDL-cholesterol bas repose essentiellement sur des 
mesures hygienodietetiques : perte ponderale, activite 
physique et arret du tabagisme sont les mesures 
essentielles. Le risque cardiovasculaire residuel observe 
sous statine chez les patients a haut risque renforce I’interet 
d’utiliser des traitements medicamenteux pour augmenter 
le taux de HDL-cholesterol. Parmi ceux-ci, a ce jour, I’acide 
nicotinique est le plus efficace. Toute nouvelle intervention 
therapeutique agissant sur le metabolisme des HDL devra 
etre validee en termes de prevention cardiovasculaire. 
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L a prise en charge d’une dyslipide- 
mie, en general, et d’une hyper- 
cholesterolemie, en particulier, 
implique, en premiere intention, des 
mesures hygienodietetiques. Un regime 
pauvre en graisses saturees reduit les taux 
de cholesterol total et lie aux lipoprotei- 
nes de basse densite (LDL) de 10 a 20 %, 
rarement plus. La pratique reguliere d’une 
activite physique exerce egalement des 
effets favorables sur le profil lipidique, 
mais sans doute davantage sur le taux de 


cholesterol lie aux lipoproteines de haute 
densite (HDL) et sur les triglycerides que 
sur la concentration de LDL-cholesterol 
per se. Les mesures hygienodietetiques 
sont utiles dans tous les cas de figure. 
Cependant, chez les personnes a haut 
risque cardiovasculaire, soit parce qu’elles 
ont un taux de LDL-cholesterol tres eleve 
(hypercholesterolemie familiale), soit 
parce qu’elles cumulent plusieurs fac- 
teurs de risque (typiquement, le patient 
diabetique de type 2 avec syndrome 


metabolique), soit encore parce qu’elles 
ont deja ete victimes d’un evenement 
cardiovasculaire, ces mesures sont gene- 
ralement insuffisantes et doivent etre 
completees par des interventions phar- 
macologiques. 1 Parmi celles-ci, c’est 
incontestablement la classe des statines 
qui a ete la plus etudiee et s’est revelee la 
plus efficace pour ameliorer le pronostic 
coronarien ou cerebrovasculaire. 2 

Mecanismes d’action des statines 

Cibles 

La cible princeps des statines est la 
3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A 
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